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論文内容の要旨
(目的) 強力な肝再生因子として発見された肝細胞増殖因子 (HGF) はその後、多くの細胞や組織において組織の再
構築を促し、機能改善をもたらす多機能因子であることが明らかになった。先に、我々は HGF が血管平滑筋細胞を増
殖させず内皮細胞のみを増殖させる内皮特異的増殖因子であることを報告し、また、 HGF とその受容体である c-Met
が血管組織に存在することも報告した。しかしながら HGF がどのように血管組織において制御されているか明らか
ではない。一方、血管形成術後の再狭窄や動脈硬化において、様々な成長因子やサイトカインが関与していることが
わかってきた。とくに血管形成術後の再狭窄や動脈硬化病変においては TGF (Transforming Growth Factor)β や
アンジオテンシン II (Ang II) が活性化されていることは広く知られている。そこで今回、血管における HGF の作
用およびその産生調節機構を詳細に検討するとともに、 TGF-β、 Ang II と HGF が再狭窄や動脈硬化性病変の形成に
いかに関与しているかを検討した。
(方法並びに成績) 最初に、平滑筋細胞や内皮細胞から産生される血管壁局所 HGF 系の病態生理学的意義を解明し
た。まず、ヒト大動脈由来の培養血管内皮細胞において、特異的な抗 HGF 抗体を添加することにより内皮細胞数は抑
制された( -15%) 。対照群 (IgG 抗体添加)では変化が認められなかった。このことは、血管内皮から分泌された HGF
が、血管内皮細胞を増殖させ、内皮を維持する作用を有していることを示唆する。
次に上層に平滑筋細胞、下層に内皮細胞をおいた共培養実験系を用いて、平滑筋細胞から産生される増殖因子が内
皮細胞の増殖に関与しているか否かを検討した。対照(上層に平滑筋細胞がない系)と比較すると、培養血管内皮細
胞における内皮細胞数の増加が平滑筋細胞の存在により有意に促進された(+20%) 。その増殖作用は HGF の中和抗
体によりほとんどすべて抑制された。この実験結果から、 HGF は平滑筋細胞からも分泌されており、内皮の増殖を調
節している可能性が示唆された。
さらに、血管局所における HGF 産生調節機構について検討した。ヒト大動脈由来の培養血管内皮細胞に、 TGFβ
を添加すると濃度依存的に HGF 分泌が抑制された。一方、塩基性線維芽細胞増殖因子 (bFGF) やインターロイキン
6 を添加すると、血管内皮細胞からの HGF 分泌が増加した。また、ヒト大動脈由来の血管平滑筋細胞における検討
では、 TGF-β の添加により HGF 分泌が濃度依存的に抑制された(-60%) 。同様に、 Ang 11 も血管平滑筋において
濃度依存的に HGF産生を抑制した。この TGFβ による作用や Ang 11 の作用は抗 TGF-β 抗体の添加により括抗さ
れた。
一方、上層に内皮細胞、下層に血管平滑筋細胞を配置した共培養の実験系では、対照に比し培養液中への HGF分泌
が抑制されていた(-25%)。この HGF産生抑制は TGF-β の中和抗体の添加によって回復したことから、内因性
TGF-β による作用と考えられる。同様に、この実験系で、 Ang II を添加するとさらに強く HGF 産生は抑制された(-
40%) 。
最後に Ang II による HGF 産生調節機構を、ラットバルーン傷害モデルを用いて検討した。血管内皮を傷害したこ
のモデルにおいて、局所での HGF産生量および HGF の mRNA 発現量 (RT-PCR 法)はいずれも減少していた。ア
ンジオテンシン変換酵素 (ACE) 阻害薬(シラザプリル)、アンジオテンシン II受容体括抗薬 (E-4177) をこのモデル
に投与すると、局所における HGF 産生を増加させ、内膜増殖も抑制した。対照として用いたヒドララジン投与では、
局所 HGF 産生は増加せず、内膜増殖も抑制しなかった。これらのことから、局所での Ang II は内膜増殖に促進的に
働き、 HGF 産生も低下させるが、この Ang II を阻害することにより局所での HGF 産生が増加し、傷害による内膜増
殖を抑制することが明らかになった。
(総括) 血管局所における HGF は主として、血管内皮細胞や平滑筋細胞から分泌され、内皮細胞のみを増殖させてい
た。また、この HGF産生系は TGF-β や Ang II により負に調節されていることが明らかになった。さらに、 HGF は、
傷害された血管内皮を再生、修復し、内膜増殖を抑制した。この HGF産生は ACE 阻害薬や Ang II受容体措抗薬で
促進された。これら一連の実験結果から、血管形成術後の再狭窄の予防や治療に HGF が有用であり、また、局所 HGF
産生を促進するような薬剤が有効であることが明らかになった。
論文審査の結果の要旨
従来、病理組織学的研究から動脈硬化初期病変の形成に、血管透過性の充進が重要と考えられていた。近年、分子
生物学的手法の応用により血管内皮細胞が、血管透過性をはじめ血栓形成、血管壁張力あるいは細胞増殖の調節など、
組織としての血管の恒常性維持に重要な役割を演じていることがわかってきた。この血管内皮に作働する新しい活性
物質として、肝細胞増殖因子 (HGF) が有する細胞の増殖・遊走・形態形成などの作用が注目されている。本研究に
おいて、 HGF が血管平滑筋には増殖作用を持たず、血管内皮細胞に対してのみ強力な増殖・再生作円を発揮すること
が明らかになった。また、血管壁局所において HGF産生が TGFβ やアンジオテンシン II により抑制され、逆に TGF
J やアンジオテンシン II の阻害により局所 HGF 産生が増加するという、血管壁における産生調節機構も解明され
た。
本研究は、新しい血管作働物質としての HGF が動脈硬化発症・進展機構への深く関与していることを提唱し、今後、
循環器領域の基礎的・臨床的研究に大きく貢献するものであり、学位の授与に相当するものと認める。
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